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ABSTRAKT 
V současné době nabývá na významu problematika reziduí léčiv v odpadních a 
následně povrchových vodách, neboť jejich spotřeba v lidské populaci neustále stoupá. 
Je proto vhodné monitorovat nejen tato farmaka, respektive jejich rezidua, ve vodách, 
ale je také velmi významné sledovat jejich rezidua ve vodních organismech. Tato práce 
je teoretického charakteru a zabývá se moţností vyuţití ryb jako bioindikátorů při 
hodnocení reziduí léčiv v akvatickém ekosystému. Jsou zde popsána léčiva nejčastěji 
se vyskytující ve vodách a uvedeny příklady léčiv. Jako nejrozšířenější skupina léčiv 
byly vybrány syntetické estrogeny, jejichţ účinky na vodní organismy resp. ryby jsou 
prokazatelné v největší míře.  
 
 
 
 
ABSTRACT 
Nowadays, the importance of the issue of residues of pharmacs in the wastewaters 
and afterwards, surface waters, becomes more serious because of the fact, that the 
consumption of the pharmacs is instantly increasing within the human population. 
Therefore, it is important to monitor not only this pharmacs, respectively their residues 
in waters, but also their residues in aquatic organisms. This thesis is of theoretical 
character and deals with the possibility of using fish as bioindicators in the evaluation of 
pharmacs residues in aquatic ecosystems. The examples of farmacs present in the 
waters are given and the most common of them are described. The synthetic 
estrogens, whose effects on the aquatic organisms, respectively fish, are most 
detectable, were chosen as the most common group of pharmacs. 
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1. ÚVOD 
Neustálý vývoj lidské civilizace má za následek zvyšující se produkci odpadních látek, 
které jsou potenciálními kontaminanty ţivotního prostředí včetně vodních ekosystémů. 
Xenobiotika (cizorodé látky), přítomné ve vodním prostředí ovlivňují vodní organismy, 
mohou se kumulovat v jejich tkáních a tak potenciálně ohrozit konzumenty vyšších 
řádů včetně člověka. Při posuzování zátěţe vodních ekosystémů xenobiotiky 
vyuţíváme k analýzám jak biotické (voda, sediment), tak biotické (ryby, 
makrozoobenthos, makrofyta, biofilm) sloţky ţivotního prostředí. Mezi nejvýznamnější 
bioindikátory kontaminace vodních ekosystémů patří ryby, které představují poslední 
článek v potravním řetězci vodního ekosystému.  U celé řady xenobiotik téměř 
nedochází k biodegradaci a tyto látky mají schopnost bioakumulace v tukových tkáních 
ryb. Jejich koncentrace roste s věkem ryb[1].  
 Na celém světě se vyrábí stovky tun ročně léčiv. Většina reziduí těchto léčiv 
nebo jejich metabolitů jsou vylučována do městských splaškových vod eventuelně se 
dostanou v odpadní vodě do čistírny odpadních vod (ČOV). Nejpřímější cestou pro 
vypouštění vody z ČOV je vypouštění do řek, potoků, jezer, ústí řek do moře a 
přímořských zón. Kromě toho se mohou dostat do půdy a z půdy mohou být 
uvolňovány do podzemních vod a stát se tak zdrojem kontaminace nejen pro ţijící 
organismy, ale také mohou být vodou transportovány do jiných oblastí, kde se mohou 
dostat do povrchových vod a vyvolávat zde ireverzibilní změny. Mnoţství těchto látek,  
které se dostávají do ţivotního prostředí, závisí na mnoţství léčiv vyuţívaných ať jiţ 
v humánní či veterinární medicíně, farmakokinetickém chování léčiv v organismu a 
míry degradace na metabolity.  
 O osudu léčiv v ţivotním prostředí je známo poměrně málo, ale je zřejmé, ţe 
vzorky odebrané z povrchových a podzemích vod v některých oblastech světa byly 
kontaminovány léčivy či jejich rezidui[2, 3].  
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2. BIOINDIKACE 
2.1 Principy bioindikace 
Hodnocení ekosystému se zakládá na celé řadě metodických postupů a souvisí 
s mnoha faktory. Poznávání a získávání informací o zákonitých vazbách mezi 
výskytem a chováním jednotlivých druhů, morfologickými znaky, fyziologickými 
pochody a populační dynamikou rostlin a ţivočichů vedlo k vyuţití odchylek od normálu 
jako nepřímých ukazatelů vývoje a stavu prostředí. Princip bioindikace vychází z 
poznatku, ţe společenstva organismů i jedinci samotní jsou poznamenáni 
dlouhodobým a kumulativním účinkem komplexu ţivotních podmínek, které zahrnující 
přirozené i antropogenní vlivy. Kromě klasických metod bioindikace, které vyuţívají 
k posouzení parametry jako jsou diverzita společenstev, saprobní valence nebo 
bioindikační váha druhů, se stále více uplatňují metody, které k bioindikaci vyuţívají 
vodních ţivočichů. Za zvlášť významné charakteristiky můţeme v této souvislosti 
povaţovat průběh ţivotního cyklu a jeho případné modifikace nebo reprodukční a 
potravní změny jednotlivých druhů [4, 5].  
 
 
2.2 Bioindikátor a jeho vlastnosti 
Bioindikátor je organismus nebo společenstvo, jehoţ ţivotní funkce jsou korelovány 
s faktory prostředí tak těsně, ţe mohou slouţit jako jejich ukazatele. Biologická 
indikace vychází z principu ekologické valence, přičemţ druhy stenovalentní jsou 
lepšími indikátory neţ druhy euryvalentní - tj. mají vyšší indikační hodnotu [6]. Aby bylo 
moţné sledovat a posoudit objektivní kontaminaci, je nutné zvolit tzv. indikátorové 
druhy. Tyto druhy musí být dostupné v dané lokalitě vhodné pro monitoring, jejich 
přítomnost je ţádoucí dlouhodobě a musí být známo i chování xenobiotik v těle 
organismu. 
 Vlastnosti ideálního bioindikátoru jsou taxonomická spolehlivost a snadná 
determinace, kosmopolitní rozšíření, vysoká početnost, nízká genetická a ekologická 
variabilita, dostatečná velikost, omezená pohyblivost a dlouhověkost, dostatek 
autekologických informací a vhodnost pro laboratorní studie. Bioindikátorů se běţně 
vyuţívá pro potřeby monitoringu kvality vodního prostředí[6]. 
 Sentinelový organismus je  bioakumulativní indikátor, který kumuluje ve svém 
těle polutanty z prostředí. Analýza tkání sentinelových organismů umoţňuje odhad 
polutantu v prostředí. Ideální sentinelový organismus vykazuje především dvě 
následující vlastnosti[5,6]. 
1.  Musí existovat jednoduchá, vţdy platná korelace mezi obsahem polutantu 
v těle organismu a v prostředí 
2.  Organismy musí snášet i maximální koncentrace polutantu v prostředí a 
rozmnoţovat se za těchto podmínek 
Biomarker je xenobiotiky navozená změna v buněčných nebo biochemických sloţkách, 
procesech, strukturách nebo funkcích, která je měřitelná v biologickém systému či 
vzorku[6]. 
 
Biomonitoring se zabývá sledováním a hodnocením kvality vody pomocí biologických 
charakteristik. Je to řada dlouhodobých standardizovaných měření, pozorování a 
hodnocení sloţek ţivotního prostředí s cílem definovat současný stav a trendy. 
Organismy ţijí v rovnováze se svým prostředím a úroveň jejich kontaminace odráţí 
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úroveň kotamiace prostředí. Biomonitoring tak poskytuje přímé informace o vlivu 
znečištění vodního prostředí na biocenózy a je schopen zachytit i kumulativní působeí 
škodlivin[6]. 
Systém monitoringu se dělí podle řady hledisek do několika skupin 
 biomonitoring systému - je cílené sledování změn struktury nebo metabolické 
aktivity společenstev organismů v určitém biotopu v časové, příp. prostorové 
souvislosti 
 biomonitoring toxicity látek - vyuţívá fyziologických, pohybových a obranných 
 reakcí testovacích organismů (senzorů) na přítomnost a působené toxických 
látek 
 bioakumulační monitoring - sleduje akumulaci škodlivin ve tkáních testovaných 
organismů (sentinelových organismů - senzorů) vystavených účinkům prostředí 
ve zkoumané lokalitě 
 
Myšlenka, ţe určité druhy mohou být pouţity pro indikování určitých typů 
environmentálních podmínek je dobře zavedená nejen v hydrobiologii. Přítomnost 
druhu indikuje, ţe prostředí je pro něj vhodné a protoţe jsou známy nároky mnohých 
druhů na prostředí, jejich přítomnost vypovídá o charakteru prostředí, ve které byly 
nalezeny. Proto je tato koncepce přítomnosti druhu indikujícího určité podmínky, 
zaloţená na praktickém pozorování, běţně rozšířená[6, 28]. 
 
 
2.3. Vyuţití ryb jako bioindikátorů 
Ryby jsou často vyuţívány jako pasivní bioindikátory k biomonitoringu akvatického 
ekosystému. Vyuţívají se pro svou citlivost a selektivitu na obsah polutantů ve vodních 
ekosystémech. Indikace přítomnosti určitých toxických látek se projevuje citlivostí, 
jejímţ projevem mohou být některé morfologické změny, případně můţe dojít aţ k 
úmrtí. Pomocí změn v chování ryb nebo jejich náhlých úhynem můţeme sledovat náhlé 
změny v důsledků havárií.  
 Citlivost ryb k cizorodým látkám je rozdílná podle druhu, stáří a lipidickém 
podílu ve svalové tkáni. Nejcitlivější jsou ryby juvenilní (do jednoho roku svého ţivota). 
Pro případ, ţe se v prostřední vyskytne zvýšené mnoţství polutantů, které by mohly 
ohrozit ţivé organismy, byl vyvinut systém výstrahy BEWS (Biological Early Warning 
System). Tento systém je zaloţen na principu monitorování některých vybraných 
fyziologických funkcí testovaných organismů. Pokud je některá z fyziologických funkcí 
narušena nebo modifikována, pak se sleduje jejich chování[5]. 
 Rybí společenstva velkých řek se vyznačují vysokou rozmanitostí, která odráţí 
strukturální rozmanitost, bohatství pobřeţního pásma a přilehlých záplavových oblastí. 
Souvislost různých biotopů v časoprostorovém kontextu tj. v různých měřítcích od 
povodí aţ k výskytu daných druhů je ve spojení se zdravotním stavem ryb a souvisí jak 
s individuální úrovní (růst produkce), tak s populační úrovní (strukturou populace, 
mortalitou apod.). K měření úrovně kontaminace se vyuţívají ryby, které jsou převáţné 
stálými obyvateli vodních ekosystémů. Pro biomonitoring nejsou vhodné ryby 
anadromní tj. ryby, které ţijí v mořích a třou se v řekách (např. losos obecný). naopak 
katadromní ryby, které se v mořích pouze rozmnoţují a většinu svého ontogenezního 
vývoje stráví v řekách, je výhodné monitorovat (např. úhoř říční)[7]. 
Ryby mohou být rozděleny na tři skupiny a to podle procentuálního tuku ve svalovině: 
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1) ryby chudé na tuk - 0,2-25% tuku ve svalovině, průměrný obsah tuku se 
pohybuje kolem 2 %; př. štika, candát 
2) ryby středně tučné - 2-10 % tuku ve svalovině; př. kapr, pstruh 
3) ryby tučné - >10 % tuku ve svalovině); př. úhoř, tolstobik 
Ryby s vyšším obsahem tuku ve svalovině jsou vhodnějšími bioindikátory z hlediska 
větší akumulace polutantů[8]. 
 
 
2.3.1 Význam juvenilních ryb pro hodnocení kontaminace vodního prostředí 
Juvenilní ryby můţeme vyuţívat jako bioindikátor zatíţení vodního prostředí 
xenobiotiky. Juvenilní ryby je z časových i ekonomických hledisek méně náročné 
vzorkovat, neţ dospělou rybí populaci. Jejich výhodou je skutečnost, ţe ryby v prvních 
měsících svého ţivota téměř nemigrují, zátěţ na jejich organismu tedy odpovídá 
lokalitě, v niţ se vyskytují. Pomocí juvenilních ryb lze provádět nejen dlouhodobý 
biomonitoring, ale i monitoring bodových zdrojů znečištění a sledovat tak zátěţ 
podélných profilů vodních toků.[1]  
 
 
2.3.1.1 Potrava 
Juvenilní ryby v prvních měsících svého ţivota se ţiví potravou skládající se 
z planktonu, řas a biofilmů, které mají podobné sloţení. Z toho vyplývá, ţe tedy 
obsahují podobné xenobiotika. V důsledku příjmu přirozené potravy se tedy zatíţení 
dané lokality xenobiotiky odráţí i zatíţení juvenilních ryb, které ţijí v této lokalitě[1].  
 
 
2.3.2.2 Migrace 
V průběhu periody juvenilních ryb je jejich migrace omezena, tzn., ţe ve většině 
případů setrvávají v prvních měsících ţivota v lokalitě, v které došlo k jejich vylíhnutí. 
Teprve aţ při podzimním ochlazení migrují do hlubších částí toku. U starších ryb se 
migrace dá předpokládat v průběhu celé sezony[1].   
 
 
2.3.2.3 Ulovitelnost: 
Juvenilní ryby se v prvních měsících svého ţivota vyskytují podél břehu a dají se tak 
snadněji odlovit neţ ryby dospělé, které se vyskytují ve větších hloubkách a prudších 
částech toku. Schopnost úspěšného odlovu se sniţuje s přibývajícím věkem ryb, coţ 
souvisí s jejich aktivitou pohybu[1].  
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3. LÉČIVA 
V České republice ve 2. čtvrtletí roku 2007 bylo registrováno 51 232 variant léků a 
léčebných přípravků včetně homeopatik. Ve Velké Británii v roce 2000 registrováno 
více neţ 3 000 aktivních látek. Kromě aktivních látek léky obsahují i pomocné látky, 
plniva, pigmenty, vosky a tmelící látky. Ve zdravotnictví se pouţívají také i diagnostické 
látky a dezinfekce. 
 Schopnost biodegradability jako je fotodegradabilita nebo oxidace vzdušným 
kyslíkem, je silně závislá na typu látky. Výčet produktů farmaceutického průmyslu, 
které se akumulují ve vodním prostředí, se rozšířil. Vliv těchto látek zatím není zcela 
vyhodnocen, ale například sloţky antidepresiv prokazatelně způsobují změny v 
chování ryb, coţ nakonec ovlivňuje celý vodní ekosystém[9].  
 V grafu 1 je znázorněn objem léčivých přípravků distribuovaných do lékáren 
v letech 2007 – 2008. Nejsou zde patrny ţádné významnější anomální výkyvy. V grafu 
2 je pak znázorněn počet balení distribuovaných léčivých přípravků do lékáren podle 
rozdělení léčiv do jednotlivých skupin na základě obsahu účinných látek – klasifikace 
ATC. Tato zkratka vyjadřuje anatomicko-terapeuticko-chemickou klasifikaci léčiv. 
Vysoký počet byl zaznamenán u kardiovaskulárních přípravků a léčiv na nervový 
systém.  
 
Graf 1: Celkový objem balení léčivých přípravků distribuovaných do lékáren a dalších 
zdravotnických zařízení v ČR v období 1.čtvrtletí 2003 až 2.čtvrtletí 2007 [9, 10] 
 12 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.1 Definice léčiv 
Léčivo je léčivá látka, směs léčivých látek nebo léčivý přípravek. Je určeno k 
příznivému ovlivňování zdraví lidí nebo zvířat. Zákon o léčivech č. 378/2007 Sb. 
definuje léčivé látky a léčivé přípravky, pro které pak pouţívá souhrnný pojem 
léčiva[11]. 
 
 
3.1.1 Léčivá látka 
Léčivé látky jsou určené k tomu, aby byly součástí léčivého přípravku; způsobují jeho 
účinek. Tento účinek je zpravidla farmakologický, imunologický nebo spočívá v 
ovlivnění metabolismu. Tyto látky mohou být původu lidského (např. lidská krev a její 
sloţky), ţivočišného, rostlinného nebo chemického. 
Léčivými látkami jsou nejčastěji čisté chemické substance s přesně definovanou 
strukturou (chemická individua), ale mohou jimi být i sloţité směsi různých látek, jejichţ 
struktura nemusí být zcela přesně vymezena. To mohou být například předepsaným 
způsobem upravené suroviny přírodního původu (sušené části rostlin, silice, výtaţky 
A – zaţívací trakt a metabolismus, B – krev a orgány krvetvorby, 
C – kardiovaskulární systém, D – kůţe, G – urogenitální systém a pohlavní 
hormony, H – systémové hormony kromě pohlavních, J – léky proti infekcím,  
L – protinádorové léky a imunita, M – pohybové ústrojí (svaly a kosti), N – nervový 
systém, P – léky proti parazitům, R – dýchací systém, S - smyslové orgány,  
V - různé 
 
Graf 2: Distribuovaný počet balení léčivých přípravků v jednotlivých ATC skupinách ve 
2.čtvrtletí 2007 [9, 10] 
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atd.), které odborně označujeme jako drogy. Pouţití tohoto pojmu ve farmacii (v 
původním významu „léčivo, lék“) je třeba rozlišit od jeho laického pouţití jako označení 
pro návykovou látku. V některých případech se oba významy mohou překrývat, např. 
opium je léčivou látkou i zneuţívanou návykovou látkou[11, 12]. 
 
 
3.1.2 Léčivý přípravek 
Léčivým přípravkem se rozumí látka nebo kombinace látek, kterou lze pouţít u lidí či 
zvířat nebo podat lidem či zvířatům, a to za účelem obnovy, úpravy nebo ovlivnění 
jejich fyziologických funkcí prostřednictvím farmakologického, imunologického nebo 
metabolického účinku, za účelem stanovení lékařské diagnózy. Za léčivý přípravek se 
rovněţ povaţuje látka nebo kombinace látek prezentovaná s tím, ţe má léčebné nebo 
preventivní vlastnosti v případě onemocnění lidí nebo zvířat[11]. 
Léčivé přípravky se rozdělují na: 
 hromadně vyráběné léčivé přípravky (HVLP), tedy vyráběné průmyslově ve 
velkých mnoţstvích, pod zvláštním názvem a ve zvláštním obalu 
 individuálně připravované léčivé přípravky (IPLP), tedy připravované v 
lékárnách na základě lékařského předpisu[11]. 
 
 
3.1.3 Léková forma 
Z definic tedy vyplývá, ţe ať uţ ve velkovýrobě nebo při přípravě v lékárně jsou k 
dispozici určité výchozí suroviny. Protoţe samotnou léčivou látku z praktických důvodů 
obvykle podávat pacientovi nelze, je třeba ji zapracovat do léčivého přípravku. To se 
děje přidáním různého mnoţství pomocných látek, které obvykle tvoří větší část 
přípravku, a následným technologickým procesem, z něhoţ vyjde hotový výrobek, který 
je nakonec naplněn do obalu a připraven k podání pacientovi. Léčivý přípravek můţe 
mít nejrůznější podobu (např. tablety, kapky, čípky , injekce atd.), která vychází z toho, 
jakým způsobem bude přípravek uţíván. Konečná podoba léčivého přípravku se 
označuje jako léková forma[11]. 
 
 
3.2 Názvosloví léčiv 
Léčiva jsou chemická individua, která se pojmenovávají buď systematicky podle 
Mezinárodni unie pro čistou a uţitou chemii (IUPAC, International Union of Pure and 
Applied Chemistry) nebo se pouţívají tzv. mezinárodní nechráněné názvy (INN, 
International Nonproprietary Name). Jde o triviální název, který vzniká zpravidla 
zkrácením systematického názvu. V českých odborných textech můţeme nalézt názvy 
pro léčiva, které jsou počeštěné a jsou v souladu s Pravidly českého pravopisu. Názvy 
léčivých přípravků jsou pak vlastními jmény, které jim přiřazují výrobci. Píši se s velkým 
počátečním písmenem a jedná se o obchodní značku, která je chráněna. Pojmenování 
podle IUPAC není příliš časté, protoţe se jedná zpravidla o dlouhý název, který je 
často velmi nepřehledný. Jako příklad léčivé látky je zde na obrázku 1 uveden 
diklofenak[13].  
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INN: diklofenak (česky), diclofenacum (latinsky), diclofenac (anglicky) 
IUPAC: 2-[2-(2,6-dichlorofenyl)aminofenyl]ethanová kyselina (česky) 
 
 
3.3 Historie léčiv 
Pouţívání různých látek k léčebným účelům je staré jako lidstvo samo. V průběhu 
historie prodělal způsob získávání a aplikace léčiv pozoruhodný vývoj. Na jeho počátku 
byla léčiva připravovaná výhradně z přírodních zdrojů, vzniklá na základě zkušeností 
lidového léčitelství. Na jeho konci jsou průmyslově vyráběná léčiva definovaného 
sloţení a účinku[13].   
Rozlišujeme několik vývojových etap 
 
3.3.1 Léčiva první generace – etapa přírodních léčiv 
Léčiva, která vznikla v této etapě jsou označována jako léčiva první generace, která  
trvala v Evropě zhruba do 16. století. Metodou tzv. pokusu-omylu bylo nashromáţděno 
velké mnoţství poznatků o účincích různých přírodních látek na lidský organismus. 
Byly objeveny účinky opia a psychostimulační účinky listů koky. Byly vyuţity také 
poznatky z toxikologie, např. znalost tzv. šípových jedů – kurare.  
 Počátky pouţívání chemických léčiv jsou spojeny s rozvojem alchymie v období 
renesance. Jeho hlavní představitel byl Paracelsus, který hlásal, ţe posláním alchymie 
není transmutace různých látek ve zlato, nýbrţ hledání nových léků proti nemocem. 
Formuloval vztah mezi dávkou a toxicitou. Svým učením poloţil základy iatrochemie, 
předchůdkyně farmaceutické chemie. Základní ideou iatrochemie je představa, ţe 
příčinou špatné funkce organismu jsou změny v jeho chemickém sloţení. Velkým 
přínosem pro rozvoj farmaceutické chemie byla izolace alkaloidu morfinu, kterou 
provedl roku 1803 Sertürner.  
 Bouřlivý rozvoj chemie v průběhu 19. století dal vzniknout specializovanému 
farmaceutickému průmyslu. Průmyslově se začalo izolovat antimalarikum a 
antipyretikum chinin z kůry chininovníku. Objevila se první organická léčiva, pro jejichţ 
struktury neexistuje v přírodě obdoba – inhalační anestetika diethylether a 
chloroform[13].  
 
 
Obrázek 1: Vzorec diklofenaku [9] 
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3.3.2 Léčiva druhé generace 
Lze je obecně charakterizovat jako jednodušší směsi sloučenin či chemická individua, 
u kterých bylo postupně poznáváno jejich chemické sloţení a struktura. Za významný 
mezník ve vývoji chemických léčiv je povaţována Kmotrova syntéza antipyretika 
antipyrinu roku 1883. Snaha o zjednodušení struktury léčiv a jejich obměny vedla 
v řadě případů k rozpoznání tzv. nepostradatelného či esenciálního strukturního 
fragmentu molekuly, který určuje biologickou aktivitu látek. Výsledkem uvedeného 
přístupu jsou např. strukturně velmi jednoduchá periferní myorelaxancia 
dekamethonium a suxamethonium odvozená od tubokurarinu a celá řada 
neurotropnních spasmolytik odvozených od přírodních tropanových alkaloidů atropinu 
a skopolaminu[13].  
 
 
3.3.3 Léčiva třetí generace 
Označují se tak látky, které vznikly cílenou obměnou struktury sloučenin přírodního či 
syntetického původu o známém biologickém účinku. Popsaný heuristický přístup se 
dodnes uplatňuje ve farmaceutickém výzkumu jako jedna z metod pro vyhledávání 
nových léčiv. Vznikl nový vědní obor farmakologie, který se zabývá vzájemnými 
interakcemi léčiva a organismu. Ve 2. polovině 20. století se začal rozvíjet obor 
v literatuře často označovaný jako QSAR (Quantitative Structure-Activity 
Relationships)[13].  
 
 
3.3.4 Léčiva čtvrté generace 
Jsou to farmaka, jejichţ struktura byla navrţena s vyuţitím korelačních vztahů mezi 
strukturou a biologickou aktivitou sloučenin. Metody QSAR se významně uplatnily např. 
při vývoji nesteroidních protizánětlivých látek.  
V posledních letech se objevil zcela nový přístup k vyhledávání látek s biologickou 
aktivitou. Jde o kombinatoriální chemii, kterou se připravují tzv. chemické knihovny. 
Farmaka vzniklá s vyuţitím kombinatoriální chemie lze plným právem povaţovat za 
další generaci léčiv[13].  
 
 
3.4 Mechanismy transportu léčiv v organismu 
Většina léčiv se uţívá perorálně a jsou absorbována do těla přes gastrointesticiální 
trakt (GIT). Absorbované látky tak prochází přes fázi I, kdy dochází k oxidaci, redukci 
nebo hydrolýze a pak dochází k fázi II, kdy jsou látky konjugovány, glukoronidovány, 
methylovány anebo acetylovány. Tyto látky jsou především vylučovány močí.  
Z hlediska farmakokinetiky se organismus povaţuje za systém vzájemně propojených 
součástí, které se nazývají kompartmenty. Jsou to prostory, kde jsou v celém objemu 
hodnoty různých parametrů charakterizujících pohyb a chování léčiva konstantní, př. 
difúzní koeficient, stupeň disociace. Za nejdůleţitější kompartmenty se povaţují krevní 
plazma, intracelulární a extracelulární tekutiny, tuková tkáň apod. Kompartmenty jsou 
od sebe odděleny navzájem membránami, které mají pro různé typy látek různou 
diferenciální propustnost. Jsou tvořeny dvojnou vrstvou fosfolipidů, které jsou k sobě 
poutány hydrofobními interakcemi. Hydrofilní polární konce, tzv. „hlavy“ molekul 
směřují vně membrány, hydrofobní konce jsou orientovány dovnitř lipidické dvojvrstvy. 
V ní jsou zakotveny různé proteiny, iontové kanály, pumpy, receptory apod. Membrána 
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je dynamická a jednotlivé molekuly se v ní mohou pomalu pohybovat. Látky prostupují 
membránami buď aktivním nebo pasivním transportem. Pasivní transport je prostá 
difúze ve směru koncentračního gradientu a nevyţaduje ţádnou dodávku energie. 
Závisí především na lipofilitě látek. Pro vyjádření míry lipofility pro konkrétní látky slouţí 
rozdělovací koeficient v systému oktanol a voda. U léčiv, které je buď slabou kyselinou 
nebo zásadou, závisí rychlost transportu přes lipidické membrány v organismu na 
stupni ionizace daném hodnotou pak příslušné konjugované kyseliny.  
 Na rozdíl od pasivního transportu se aktivní transport neobejde bez dodávky 
energie. Je realizován specializovanými membránovými strukturami jako jsou 
transportní proteiny, iontové kanály apod. Energie nutná pro aktivní transport se 
získává štěpením adenosintrifosfátu (ATP). Další podmínkou pro aktivní transport je 
schopnost dané látky vytvořit komplex s příslušnou bílkovinou. Transport léčiv 
iontovými kanály není příliš obvyklý. Výjimkou jsou léčiva, která jsou anorganickými 
iontovými sloučeninami (např. uhličitan lithný, který se pouţívá při léčbě některých 
psychóz).  
 Další mechanismy pro transport látek přes membrány jsou exocytóza a 
endocytóza. Exocytóza je proces, kterým se vyloučí látky obsaţené uvnitř buňky ve 
sférických útvarech tzv. vesiklech. Tyto útvary jsou ohraničeny lipofidickou 
membránou. Vesikly se po fúzi s buněčnou membránou otevřou do extracelulárního 
prostoru a uvolní svůj obsah a dvojvrstva vesiklu se pak stává součástí buněčné 
membrány. Zatímco endocytóza je opačný pochod k exocytóze. Dochází při ní 
k vchlípení části buněčné membrány vně buňky. Do vzniklého prostoru se pak dostává 
část extracelulární tekutiny s látkami, které jsou obsaţené uvnitř. Poslední fáze 
endocytózy spočívá v uzavření vchlípené části ve formě vesiklu, který se oddělí od 
buněčné stěny[13].   
 
 
3.5 Perzistence léčiva a jeho degrabilita 
Perzistence léčiv v ţivotním prostředí je dána fotostabilitou léčiva, jeho rychlostí 
biotransformace, schopnosti se adsorbovat na povrch a také schopností transportu 
v různých prostředích.  Tento fakt vedl ke zjištění, ţe hydrofobní chemikálie mají větší 
tendenci ke dlouhodobějšímu setrvávání v ţivotním prostředí. Avšak byly objeveny 
nové poznatky, které dokazují, ţe ne všechny sloučeniny jsou snadno degradovatelné 
a ţe léčiva jsou vypouštěna do ţivotního prostředí průběţně a vytváří tak 
pseudoperzistenci, coţ znamení, ţe perzistentní mohou být i sloučeniny hydrofilní. Bylo 
také zjištěno, ţe produkty jejich metabolizace mohou být ještě nebezpečnější neţ 
původní nezměněné látky samotné[13].  
 
 
3.5.1 Rozdělovací koeficient KOW 
Rozdělovací koeficient n-oktanol/voda je definován jako poměr rovnováţných 
koncentrací rozpuštěných látek ve dvoufázovém systému dvou nemísitelných nebo 
omezeně mísitelných látek. Jsou jimi n-oktanol a voda. Za rozdělení fází mohou slabé 
van der Waalsovy síly. Vyjádření rozdělovacího koeficientu popisuje Rovnice 1. 
     
W
O
OW
C
C
K =      (Rovnice 1) 
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CO udává koncentraci látky v n-oktanolu a CW koncentraci látky ve vodě. Koncentrace 
se stanovují v µg·ml-1. Rozdělovací koeficient je bezrozměrné číslo a nejčastěji se 
vyjadřuje v logaritmickém tvaru log KOW. Pro ryby se udává hodnota log KOW 5, coţ 
odpovídá biokoncentračnímu faktoru 5000. Hodnota rozdělovacího koeficientu závisí 
na teplotě, pH, iontové síle, apod. Pro správnou interpretaci dat musíme tedy vţdy 
definovat experimentální podmínky [14]. 
 Pro zjištění KOW se pouţívá experimentální metoda vysoce účinné kapalinové 
chromatografie (HPLC) nebo se dá stanovit výpočtem ze znalostí molekulární 
struktury.  
 Parametry log KOW jsou také souhrnně označovány jako log P. Tato hodnota se 
pouţívá k hodnocení v QSAR studiích a k vyjádření míry hydrofobnosti. Hydrofobnost 
ovlivňuje absorpci léčiv, biodostupnost, biokoncentraci, bioobohacování, hydrofobní 
interakce léčivo-receptor, metabolismus látek a jejich toxicitu. Log P se také stal 
klíčovým parametrem při studiu ţivotního prostředí a osudu chemických látek v něm se 
vyskytujících[15].  
 Hodnota log P bývá uvedena v seznamu parametrů pro bezpečnostní listy, coţ 
je legislativně ustanoveno v zákonu 356/2003 Sb., o chemických látkách a chemických 
přípravcích ve znění pozdějších předpisů, který stanovuje povinnost výrobcům 
případně dovozcům či distributorům klasifikovat chemické látky podle určitých kritérií 
[14].  
 
 
3.5.1.1 Biokoncentrace 
Biokoncentrace je proces, který vede k vyšší koncentraci účinné látky v organismu neţ 
je v okolní sloţce ţivotního prostředí. To vyplývá z absorpce chemické látky do 
organismu, která je vyšší, neţ rychlost metabolismu a vylučování. Biokoncentrace 
určité látky závisí na rozdělovacím koeficientu KOW. Souvisí s pojmem bioakumulace. 
Biokoncentrace se od bioakumulačního procesu liší, je to obecnější pojem, neboť 
zahrnuje všechny prostředky pro příjem do organismu[16]. 
 Biokoncentrace bývá často vyjadřována pomocí biokoncentračního faktoru 
(BCF), který slouţí k popisu hromadění chemických látek v organismech, především 
vodních, které jsou vystaveny kontaminovanému prostředí[17]. 
Udává vztah mezi koncentrací polutantu v organismu a ve vodě za rovnováhy. Vztah 
mezi BCF a log KOW popisuje Rovnice 2.  
   log (BCF) = 0,79 log KOW – 0,79 KOW – 0,4   (Rovnice 2) 
 
 
3.5.1.2. Biodostupnost 
Biologická dostupnost je termín, který se pouţívá k popisu frakce z podané dávky v 
nezměněné podobě léčiv, které se dostávají do systémové cirkulace. Je to jedna z 
hlavních farmakokinetických vlastností léčiv a je jedním z hlavních nástrojů pro 
farmakokinetiku. Závisí na míře absorpce, stupni metabolizace a také na transportu 
v ţivotním prostředí. Dalšími ovlivňujícími činiteli jsou velikost částic, mnoţství 
organické hmoty, doba zdrţení, obsah jílu, vlhkosti a kovy přítomné v půdě. Obecným 
závěrem je fakt, ţe sloučeniny, které mají nízkou polaritu a vysokou hodnotu log P, 
mají vyšší tendenci k sorbování na částice v půdě. 
 Farmakologie také rozlišuje absolutní a relativní biologickou dostupnost. 
Absolutní se uvaţuje, kdyţ léčivo prochází gastrointestinálním trakem a je vpuštěno do 
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oběhového systému a relativní biodostupnost se pouţívá pro srovnání různých forem 
stejných léčiv[18].  
 
 
3.5.1.3. Bioobohacování 
Bioobohacování je výsledkem procesů biokoncentrace a bioakumulace, přičemţ 
reziduální koncentrace látky ve tkáních stoupá s trofickou úrovní v potravním řetězci. 
Proces bioobohacování závisí na řadě faktorů jako jsou vlastnosti bioakumulované 
sloučeniny, počtu trofických úrovní, schopnosti organismu danou látku metabolizovat a 
koncentrací látky na dané trofické úrovni. Trofickou pyramidu ve akvatickém 
ekosystému můţeme vidět na Obrázku 2. [19] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Obrázek 2: Trofická  pyramida v akvatickém ekosystému [18] 
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3.6 Osud léčiva v organismu 
Interakce léčivo-organismus jsou poměrně komplikované a představují soubor 
propojených a vzájemně podmíněných procesů, viz. Obrázek 3. 
 
Obrázek 3: Osud léčiva v organismu [13] 
 
Distribuci léčiva v organismu významně ovlivňuje jeho vazba na proteiny krevní 
plasmy. Tato pevnost je vyjádřena hodnotou rovnováţné konstanty K. 
 
     
PL
LP
cc
c
=K     (Rovnice 3) 
 
cL je rovnováţná koncentrace volného léčiva, cP je rovnováţná koncentrace volného 
proteinu a cLP je rovnováţná koncentrace komplexu léčivo-protein. Pouze léčivo, které 
je nevázané a volné, můţe podlehnout farmakokinetickým procesům jako je 
biotransformace a eliminace. Jestliţe klesne koncentrace cL volného léčiva, tak 
rozpadem komplexu léčivo-protein se obnoví rovnováţné sloţení podle výše uvedené 
rovnice. Léčivo ve volné formě je v organismu většinou vystaveno působení 
nespecifických enzymových reakcí, při nichţ dochází k biotransformaci.  
 Biotransformace je dvoustupňový proces, kdy v první fázi dochází k oxidaci, 
redukci nebo hydrolýze za vzniku metabolitů, v druhé fázi pak probíhají syntetické 
reakce s endogenními produkty a vzniklý konjugát, který je ve vodě rozpustný, je 
vylučován převáţně močí, stolicí a potem[13].  
 Při biotransformaci však mohou vznikat metabolity, které mohou vykazovat 
stejný farmakologický účinek jako má původní látka. Metabolická přeměna můţe vést 
k neúčinné látce procesem inaktivace nebo detoxikace a nebo se účinek naopak zesílí, 
tzn. aktivuje. Například při přeměně methanolu na formaldehyd vzniká látka výrazně 
toxičtější neţ je původní látka.  
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3.7 Léčiva v povrchových a odpadních vodách 
Léčiva, která jsou k dostání na předpis i volně prodejné léky mohou být zdrojem 
kontaminace v řekách. Nevětším zdrojem těchto kontaminantů jsou výstupy vody na 
ČOV. Většina těchto kontaminantů se pohybuje v rozmezí koncentracích ng – μg·l-1. 
V povrchových vodách se koncentrace těchto látek pohybuje zřídka nad 100 mg·l-1 a 
často jejich hladiny bývají niţší neţ 10 ng·l-1. Existuje však málo údajů ohledně 
distribuce těchto látek v blízkosti ČOV a jejich dalším transportu. Provedení 
monitoringu není jednoduchou záleţitostí.  
 Míra koncentrace léčiv v povrchových vodách závisí hlavně na zředění 
způsobené přísunem sráţek. Nejdetekovanějšími skupinami léčiv jsou anestetika 
(ibuprofen, paracetamol, diklofenak, kodein) a antiepileptika jako karbamazepin a 
gabapentin. Míra výskytu léčiv v povrchových vodách je také spojena s nelegálním 
pouţitím léčiv (zneuţívání léčiv jako drog)[20]. 
 
 
3.8 Zdroje a transport léčiv do ţivotního prostředí 
Rezidua léčiv vstupují do ţivotního prostředí jednak úmyslně a jednak neúmyslně jako 
výrobní odpad z podniků, které vyrábějí léčiva. Humánní i veterinární farmaka se 
dostávají prostřednictvím exkrece do odpadních vod nebo do komunálního odpadu. 
Z ČOV se pak mohou dostat do povrchových vod nebo po aplikaci čistírenských kalů 
jako hnojivo mohou proniknout do půdy. Veterinární farmaka se nejčastěji infiltrují do 
půdy a tak se dostávají do podzemní vody. Celé schéma je uvedeno níţe na 
Obrázku 4.  
 
 
 
Obrázek 4: Zdroje a transport reziduí léčiv v životním prostředí [9] 
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humánní medicínu 
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3.8.1 Zdroje léčiv z podniků 
Kontaminace ţivotního prostředí z podniků vyrábějící léčiva je relativně nízká, díky 
důslednému monitoringu na výstupech odpadních látek. Pokud přesto dochází k úniku 
polutantů, znečištění bývá většinou bodového charakteru, coţ umoţňuje rychlejší a 
efektivnější dekontaminaci[20].  
 
 
3.8.2 Zdroje léčiv ze zemědělství 
Léčiva v zemědělství bývají pouţita jako urychlovače růstu u dobytka, aditiva v 
krmivech, farmaceutické veterinární prostředky nebo pesticidy. Pouţívají se antibiotika 
a směsi kovů a hormonů. Antibiotika jsou hojně uţívána jako profylaktika pro 
zemědělská zvířata, aby se zamezilo chorobám zvířat a přenosu chorob na člověka.  
Léčiva, která se v zemědělství pouţívají vstupují do ţivotního prostředí buď ve formě 
moči a fekálií ze zvířat přímo nebo ve formě hnojiva pouţívaného v zemědělství. 
V ČOV se mohou transformovat na metabolity, avšak to neplatí u celé řady léčiv. V GI 
traktu u zvířat se můţe metabolizovat také část farmak, ale jen v omezeném mnoţství. 
Většina farmak jako např. antibiotika vstupuje do ţivotního prostředí 
nemetabolizováno[21].  
 
 
3.8.3 Zdroje léčiv z ČOV a jejich osud 
Na odtoku ČOV byly dokázány některé skupiny léčiv jako analgetika, která se zřejmě 
nepodléhají mikrodegradaci či jinému čistícímu procesu v ČOV. 
Ještě poměrně nedávno bylo předpokládáno, ţe léky se rychle rozkládají v ČOV 
obvykle prostřednictvím mikrobiologických degradačních procesů za aerobních či 
anaerobních podmínek. Avšak se zdá, ţe efektivní odbourávání léčiv a jejich reziduí 
v odpadních vodách v ČOV je spíše výjimkou neţ pravidlem. Existují tři hlavní osudy 
léčiv v ČOV. Prvním je, ţe látka je rychle degradována a mineralizována, druhým je ţe 
látka nebo její metabolit(y) je relativně hydrofilní a perzistentní a zůstává rozpuštěná ve 
vodní fázi v odtocích z ČOV a třetím je, ţe látka nebo její metabolit(y) je relativně 
hydrofobní, přetrvává ve vodě a váţe se na pevné bioaktivní látky. Existuje několik 
léčiv, které jsou relativně rychle degradovány v ČOV, jako je acetylsalicylová kyselina 
(aspirin), ale existují i jiné léky, které jsou degradovány jen velmi málo nebo vůbec a to 
jsou například antiepileptika. Také lipidické regulátory jsou poměrně perzistentní[20]. 
 
 
3.9 Léčiva jako veterinární farmaka 
Pouţití farmak jako přídavných látek v krmivech pro zvířata byla schválena od počátku 
50. let 20. století. Veterinární léčiva jsou určena k udrţení nebo zlepšení zdraví zvířat 
chovaných za účelem lidské obţivy. Zvířata, která slouţí za účelem lidské obţivy a na 
kterých je schváleno uţití léčiv jsou prasata, ovce, skot, kozy, drůbeţ a ryby. Do krmiv 
jsou přidávány nízké koncentrace antibiotik, hormony se pouţívají jako přirozené 
stimulátory růstu. V současné době je řada veterinárních a doplňkových látek 
v krmivech běţně pouţívána pro léčebné a profylaktické účely pro chov uţitkových 
zvířat. Řada léků je také pouţívána pro zootechnické ošetření jako například 
synchronizace říje. Pouţívání léčiv má zásadní vliv na zvyšování produktivity a 
efektivnosti ţivočišné výroby pro lidské účely. Například hormon dietylstilbestrol (DES) 
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přijímaný v krmivu stimuluje růst skotu, coţ přinese úsporu zhruba 8 miliard liber ročně 
při krmení dobytka v USA.  
Antibiotika lze vyuţít na zpomalení kaţení a na rozšíření skladovací stability 
potravinářských výrobků.  
 Léky by měly být pouţívány v souladu s licencí pověřenými regulačními 
agenturami. Koncentrace jejich reziduí by měly být velmi nízké a přijatelné. V některých 
zemích jsou stanoveny hodnoty přijatelného denního příjmu (ADI) a maximální limity 
reziduí (MLR) pro mnoţství reziduí nebo jejich metabolitů. Rezidua je nutné sledovat 
v potravinovém řetězci. Jejich koncentraci můţeme očekávat podle míry absorpce léku 
z GI traktu, podané dávky a také uplynulého času. Čas je obvykle definován jako  
interval mezi ukončením podávání léku a okamţikem, kdy rezidua léčiv klesly pod 
MLR. [22, 23, 24]. 
 
 
3.9.1 Steroidní hormony 
Pohlavní steroidy, jako je testosteron a estradiol slouţí jako stimulátory růstu tkání a 
jako takové se pouţívaly při produkci hovězího masa jako anabolické činitele několik 
let. Pro podobné účely  byly také pouţívány syntetické steroidy trenbolon a nesteroidní 
zeranol. V Evropě bylo pouţití těchto látek na podporu růstu zakázáno v roce 1988. 
Pro zootechnické účely jsou však tyto látky stále povoleny[24].  
 
 
3.9.2 Somatotropiny 
Somatotropiny nebo-li také růstové hormony, které se přirozeně vyskytují jako 
peptidové hormony, se nalézají ve všech druzích chovných zvířat. Ty co se pouţívají u 
dojnic na zvýšení produkce mléka, jsou syntetizovány díky DNA technologii.  
Pouţívání růstových hormonů je sporné vzhledem ke ekonomickým úvahám a 
bezpečnostním otázkám[24].  
 
 
3.10 Rozdělení a jednotlivé typy léčiv 
 
3.10.1 Antibiotika 
Antibiotikum je lék, který usmrcuje některé mikroorganismy nebo brání jejich růstu. 
Ačkoliv se dříve termín uţíval jen pro antimikrobiální látky přírodního původu (a pro 
ostatní se uţíval termín chemoterapeutika), v současné době se velmi často uţívá pro 
všechny látky s tímto účinkem bez ohledu na jejich původ[25]. 
 V současnosti je známo přes 6000 látek s antibiotickým účinkem, ale jen asi 70 
z nich našlo uplatnění v humánní a veterinární medicíně, ostatní mají příliš výrazné 
neţádoucí účinky nebo jsou pro pacienta toxické. Antibiotika působí především proti 
bakteriím, některá jsou však účinná také proti houbám a parazitickým prvokům. Z 
chemického hlediska jsou antibiotika různorodou skupinou látek[26]. 
 Jedno z moţných rozdělení antibiotik je na bakteriostatické a baktericidní,  
viz. Tabulka 1. Toto rozdělení však není zcela přesné, protoţe mnoho 
bakteriostatických antibiotik působí ve vyšších koncentracích rovněţ baktericidně 
(např. chloramfenikol u meningokokové infekce). Naopak některá baktericidní 
antibiotika neusmrcují určité bakterie ani ve vysokých koncentracích (např. penicilin G 
a enterokoky).  
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Jiným hlediskem je zařazení antibiotik do skupin podle farmakoterapeutického účinku: 
protistafylokoková, protipseudomonádová, antianaerobní, protituberkulózní aj.[3]. 
 
 
Tabulka 1: Rozdělení antibiotik podle intenzity účinku [3] 
 
Bakteriostatická Baktericidní 
Makrolidy Beta-laktamová antibiotika 
Tetracykliny Peniciliny, Cefalosporiny 
Chloramfenikol Monobaktamy, Karbapenemy 
Sulfonamidy Aminoglykozidy 
Trimetoprim Bacitracin 
Linkomycin, Klindamycin Isoniazid 
Etambutol Metronidazol 
Nitrofurantoin Polymyxiny 
 Pyrazinamid 
 Chinolony 
 Rifampicin 
 Vankomycin, teikoplanin 
 
 
3.10.1.2  Strukturní vzorce nejpoužívanějších antibiotik 
Obrázek 5: tetracyklin [3] 
Obrázek 6: chloramfenikol [9] 
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3.10.1.2  Použití 
Antibiotika se pouţívají především k léčbě infekčních stavů, někdy však také 
preventivně (tzv. antibiotická profylaxe)[26].  
 Antibiotika se uplatňují i v jiných oblastech, neţ je medicína. Podávání malých 
mnoţství antibiotik hospodářským zvířatům zvyšuje jejich přírůstky. Od roku 2006 je 
však jejich pouţívání ve všech státech EU zakázáno. Také při kultivacích 
mikroorganismů v biotechnologických laboratořích se pouţívají antibiotika, a to v 
tkáňových kulturách či růstových médiích za účelem potlačení neţádoucí bakteriální 
kontaminace. Často se pouţívá kombinace několika antibiotik a antimykotik, aby došlo 
k pokrytí celého spektra mikroorganismů. 
 V EU se spotřebuje okolo 10 000 t antibiotik ročně. Z toho 5 000 t připadá na 
veterinární medicínu (3 500 t profylaxe a terapie, 1 500 podpora růstu) a 5 000 t na 
medicínu humánní[9].  
 Při čištění odpadních vod na ČOV hrozí nebezpečí vývoje rezistentních kmenů 
(odpadní roury, aktivovaný kal). Některá antibiotika vykazují nízkou biodegradabilitu 
(chinolony, nitroimidazoly, sulfonamidy). V ČOV je upřednostněna absorpce na 
částicích aktivovaného kalu před biodegradací (Ciprofloxacin). Jako hlavní způsob 
degradace je vyuţíváno fotolýzy (Fluorchinolony). Ve vodním prostředí jsou také velmi 
nepříznivé jejich dlouhé poločasy rozpadu. U  – laktamů je to 200 dní a u tetracyklinů 
300 – 500 dní[9]. 
 
 
3.10.2 Cytostatika 
Cytostatika jsou látky, které se pouţívají k léčbě nádorových onemocnění a 
hemoblastóz. Jejich účinkem je zastavení růstu nádorových buněk. Tento efekt je 
nespecifický, takţe postihuje i zdravé buňky. Různé typy nádorů jsou odlišně citlivé k 
chemoterapii[3]. Jsou to karcinogeny, mutageny a teratogeny. Mají nízkou 
biodegradabilitu a vysoké biologické poločasy. Mají baktericidní účinky (synergismus 
s antibiotiky). Jejich spotřeba je relativně nízká (Německo 200 – 400 kg/rok), oproti 
tomu zdravotní riziko plynoucí z jejich uţívání je dosti vysoké díky svým nebezpečným 
vlastnostem.  
Mají vliv na samočisticí schopnost vodních toků, avšak sniţují účinnost ČOV. Na 
Obrázku 7 jsou uvedeny strukturní vzorce nejpouţívanějších cytostatik [26, 27]. 
 
 
 
Obrázek 6:  penicilin [3] 
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Obrázek 7: Vzorce nejpoužívanějších cytostatik; zleva doprava: 5-fluouracil, 
cyklofosfamid, ifosfamid, cis-platinum a karboplatinum [9] 
 
 
3.10.3 Anestetika 
Anestetika jsou znecitlivující látky s celkovým anebo lokálním účinkem. 
Celkové anestetika slouţí při rozsáhlých chirurgických zákrocích, protoţe dočasně 
tlumí činnost centrální nervové soustavy a způsobují stav bezvědomí spojený se 
ztrátou vnímání bolesti a ztrátu motorických reflexů. V případě, ţe způsobují narkózu, 
nazývají se narkotika. Není to však zcela správné označení. Podle způsobu aplikace 
se celkové anestetika dělí na: 
1) inhalační 
2) injekční 
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Injekční anestetika se do organismu dostávají plícemi. Na krátkodobou anestezii se 
pouţívají plyny: oxid dusný a cyklopropan. Na dlouhodobou anestezii se pouţívají 
kapalné celkové anestetika: dietyéter a halotan, jejichţ vzorce jsou uvedeny níţe[3].  
     
    CH3CH2OCH2CH3 CF3CHClBr 
 
    Dietyléter  halotan 
 
 
Injekční anestetika se aplikují v injekční formě do ţíly a nebo do svalu. Často se 
pouţívají na úvodní celkovou anestezii.  
 njekční celkové anestetika na rozdíl od inhalačních celkových anestetik 
většinou způsobují jen bezvědomí; nemají ţádný analgetický efekt s výjimkou 
ketaminu. Při jejich působení je moţné uskutečňovat jen krátkodobé výkony a nebo 
slouţí k přípravě na uskutečnění celkové inhalační anestezie [29].  
 
Tato anestetika dělíme na: 
1) barbituráty intravenózní s krátkým účinkem: tiopental 
2) nebarbiturátové intravenózní anestetika: ketamin, propofol, etomidát 
Propofol patří mezi alkylfenoly a je podezřelý na genotoxické účinky. Je vylučován 
exkrecí a z 90 % není metabolizován. Můţe se oxidací metabolizovat na quinol. 
Schéma oxidace propofolu na quinol je znázorněno na Obrázku 8. 
 
 
 
Obrázek 8: metabolizace propofolu [9] 
    
Lokální anestetika reverzibilně blokují přenos vzruchu neurony a excitabilními 
membránami, coţ se projevuje jako místní znecitlivění. Pouţívají se při drobných 
chirurgických zákrocích např. v zubním lékařství, při koţních operacích.  
 Lokální anestetikum obsahuje esterovou nebo amidovou vazbu. Estery jsou 
rychleji metabolizované v plazmě a tkanivech nespecifickými esterázami, proto mají 
příliš krátký účinek. Amidy jsou stabilnější, mají delší poločas působení. 
Lokální anestetika se dělí podle chemické struktury na: 
1) lokální anestetika esterového typu: přírodní alkaloid (jako lokální 
anestetikum má uţ jen historický význam; dnes se často zneuţívá pro 
euforizující účinek), prokain, benzokain 
2) lokální anestetikum amidového typu: trimekain 
 27 
Ve formě spreje se pouţívá na lokální znecitlivění při malých chirurgických výkonech 
etylchlorid. Je to prchavá kapalina, která odpařováním ochlazuje aţ zmrazuje 
tkanivo[29]. 
 
3.10.4 Antidepresiva a antiepileptika 
Antidepresiva jsou psychiatrické léky uţívané ke zmírnění symptomů klinické deprese. 
Nejčastěji předepisovanými typy antidepresiv jsou tzv. SSRI (selektivní inhibitory 
zpětného vychytávání serotoninu), MAOI (inhibitory monoaminooxidázy) a tricyklická 
antidepresiva. Tyto druhy léků ovlivňují funkci neurotransmiterů v centrální nervové 
soustavě [29]. 
 Antidepresiva se obvykle uţívají nejen na depresi, ale i pro léčbu jiných 
psychiatrických poruch, jako jsou anxiozita, bipolární afektivní porucha, obsesivně-
kompulzivní poruchy, poruchy spánku a poruchy příjmu potravy. 
 Do skupiny SSRI patří například fluoxetin, coţ je lék pouţívaný zejména při 
léčení deprese. V České republice se tento lék prodává pod obchodní značkou Deprex. 
V játrech je toto léčivo metabolizováno na norfluoxetin[30].  
Fluoxetin je velmi toxický pro fytoplankton. Jeho LC50 je 2 mg·l
-1. Byl také nalezen 
v tělech ryb v Texasu (0,1 mg·kg-1). V nízkých koncentracích je schopen vyvolat tření u 
škleble Dreissena polymorpha (Obrázek 10). Jeho vzorec je uvedený na Obrázku 9 [9]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Obrázek 10: Dreissena polymorpha [9] 
 
 
Obrázek 9: fluoxetin [9] 
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Antiepileptika jsou léčiva pouţívaná k symptomatické léčbě různých forem epilepsie. 
Většinou jsou uţívána preventivně a dlouhodobě, v častých případech i po celý ţivot.  
Antiepileptika mohou bránit vzniku epileptického výboje, ale hlavně omezují jeho šíření 
v CNS. Jedním z nejznámějších léčiv patřících do skupiny benzodiazepinů je 
diazepam. Jeho vzorec je uveden na Obrázku 11. Je to léčivo, obsahující účinnou látku 
valium, která tlumí centrální nervovou soustavu. Pouţívá se ke zklidnění jako 
sedativum a při úzkosti jako anxiolytikum. Dále potom k uvolnění svalových křečí před 
celkovou anestézií a při léčbě epilepsie. Dlouhodobé podávání tohoto léku vede ke 
vzniku lékové závislosti[30]. Jeho akutní toxicita pro vodní organismy se udává pod 
100 mg·l-1[9]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.10.5  Analgetika a protizánětlivé léky 
Analgetika jsou léčiva, která svým působením na centrální nervovou soustavu potlačují 
a nebo sniţují vnímání bolesti bez toho aniţ by způsobovaly ztrátu vědomí. 
K nejsilnějším analgetikům patří opioidní analgetika: morfin, jeho polysyntetické 
deriváty ethylmorfin, metadon a slabší analgetikum kodein. Tyto látky však lze zneuţít 
jako návykových drog. Dalším pouţívaným analgetikem je 4-hydroxyacetanilid 
(paracetamol) a aminofenazon. Vzorec paracetamolu je uvedený na Obrázku 12.[3]. 
 V povrchových vodách se často vyskytuje acetaminofen v koncentracích 10 000 
ng·l-1. Další nebezpečným analgetikem ve vodách je diklofenak, který je toxický pro 
řasy a bezobratlé a to v koncentraci 100 mg·l-1. Vzorec diklofenaku je uvedený na 
Obrázku 13 [9]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Obrázek 12: paracetamol [9] 
Obrázek 13:diklofenak [9] 
Obrázek 11: diazepam [14] 
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3.10.6  Syntetické estrogeny 
Syntetické estrogeny patří mezi látky, které jsou běţnou součástí antikoncepčních 
pilulek. Mezi nejběţnější a nerozšířenější syntetické estrogeny patří Ethinylestradiol 
(EE2) viz. Obrázek 16 a 17  – estradiol (E2) viz. Obrázek 17. Ve vodním prostředí 
představuje nebezpečí pro vodní ţivočichy jiţ dávka 5 ng·l-1. U ryb byly zjištěny 
následující poruchy vyvolané působením syntetických estrogenů [9]:  
  
 Dánio pruhované (Danio rerio) (viz. obr. 14) – EE2 – 56 % pokles plodnosti 
 Pstruh duhový (Oncorhynchus mykiss) (viz. obr. 15) – 0,1 ng·l-1 – vitelogeneze 
u samečků 
 Halančík rýţovištní (Orizias latipes) – 0,03 mg·l-1 – intersexualita 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Obrázek 15: Pstruh duhový [9] 
Obrázek 16: Halančík rýžovištní [9] 
Obrázek 14: Dánio pruhované [9] 
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Obrázek 18: Metabolizace 17β – estradiolu (E2) [24] 
 
 
3.10.6.1 Vliv estrogenů na ryby 
Ze studie [31], kterou prováděl tým vědeckých pracovníků z univerzity v New 
Brunswicku v Kanadě vyplývá, ţe synteticky vyráběný estrogen, který se pouţívá v 
antikoncepčních pilulkách, můţe způsobit chaos v sexuálním ţivotě ryb. Určité 
minimální mnoţství estrogenu vylučují také ţeny, které antikoncepční pilulky neuţívají. 
Koncentrace vylučovaná u ţen, které uţívají antikoncepční pilulky je však 
mnohonásobně vyšší[4]. 
 Rybí samci se pod vlivem estrogenu mění na samice, kdy jsou poté schopni 
produkce vaječných proteinů. U samic zastavuje estrogen ve zvýšeném mnoţství 
normální sexuální zrání vajíček a jejich produkci. Negativní dlouhodobý vliv estrogenu 
na rybí populace je znám uţ delší dobu. Nový výzkum však dokazuje, ţe estrogen 
Obrázek 17: 17  –Estradiol [9] 
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můţe zcela zničit celé populace juvenilních ryb, které jsou hlavním zdrojem potravy 
větších druhů, jejichţ dlouhodobé přeţívání tím můţe být ovlivněno[31].  
 Aplikací estrogenu běţně pouţívaného v antikoncepčních pilulkách do 
testovaných jezer dosáhli vědci koncentrace, která se dnes vyskytuje v ČOV. V 
průběhu pokusu bylo zaznamenáno téměř úplné vyhynutí střevlí v ovlivněných 
jezerech. Tento kolaps střevlích populací následně vedl k poklesu populací jezerních 
pstruhů a dalších dravě se ţivících ryb. Obecně platí, ţe čím je ryba menší, tím je k 
působení estrogenu náchylnější. To platí především z důvodu kratšího ţivotního cyklu 
menších druhů ryb, které často hynou po první reprodukci[31]. 
 Syntetický estrogen oproti přírodnímu hormonu přetrvává v ţivotním prostředí 
mnohem déle. Problém estrogenu není v jeho stabilitě, ale v trvalém přísunu z 
odpadních vod do vod povrchových. Běţné čistírny odpadních vod estrogen nezachytí. 
K tomu je třeba pouţít následného sekundárního a terciárního čištění. To se však jeví 
jako velmi důleţité, neboť prezentovaný výzkum odhalil, ţe tři roky po ukončení 
pokusu, tedy v době, kdy hladina syntetického estrogenu klesla k normálu, začala 
populace střevlí opět narůstat. Je proto důleţité pokusit se estrogen z odpadních vod 
odstraňovat, i kdyţ je to ekonomicky náročné[31]. 
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4. ENDOGENNÍ DISRUPTORY, LÁTKY POŠKOZUJÍCÍ 
HORMONÁLNÍ SYSTÉM 
Endogenní disruptor je exogenní látka, která ovlivňuje funkci endokrinního systému a 
způsobuje tak poškození organismu, jeho potomstva a/nebo sub-populace v dávkách, 
které jsou přítomny v ţivotním prostředí. Mají vliv na produkci, uvolňování, transport, 
metabolismus, interakci s receptorem (afinita, vnitřní aktivita) a eliminaci hormonů. 
V Tabulce 2 jsou uvedeny příklady endogenních disruptorů, jejich úroveň expozice a 
estrogenní ekvivalent[24]. 
 
Tabulka 2: Zdroje endogenních disruptorů, jejich úroveň expozice a estrogenní 
ekvivalent [24] 
 
Zdroj 
Úroveň expozice 
( g/den) 
Estrogenní ekvivalent 
( g/den) 
Antikoncepce 16 675 16 675 
Fytoestrogeny (potrava) 1 020 000 1 – 100 
Pesticidy (potrava) 2,5 0,000 2 – 0,002 
 
 
4.1 Funkční dělení endogenních disruptorů 
 
4.1.1 Přímé ED 
Dělí se na agonisty a antagonisty. Agonisté se váţou na receptor a imitují funkci 
příslušného hormonu, zatímco antagonisté se váţou na receptor a blokují funkci 
příslušného hormonu.  
 
 
4.1.2 Nepřímé ED 
Mají vliv na produkci, metabolismus a exkreci hormonu. Dále pak na transport 
(transportní proteiny), koncentraci receptorů, na transkripční aktivitu komplexu hormon-
receptor 
 
 
4.1.3 Toxické účinky ED 
Způsobují reprodukční toxicitu, ta vede ke sníţenému počtu spermií u samců. Dále pak 
jsou imunotoxické, mohou vyvolat karcinom v pohlavních orgánech, jsou neurotoxické 
a vývojově toxické[24]. 
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5. OBECNÉ ZÁSADY HODNOCENÍ (XENO)ESTROGENNÍHO 
POTENCIÁLU CIZORODÝCH LÁTEK 
Xenoestrogenní potenciál cizorodých látek se dá hodnotit buďto pomocí provádění 
testů in vitro nebo in vivo pomocí vyuţití pokusných zvířat.  
Testy in vitro, které se pouţívají ke zjišťování xenoestrogenního potenciálu cizorodých 
látek, mohou sledovat parametry jako: vazebnou afinitu testovaných látek 
k estrogenním receptorům, transkripční a translační aktivitu závislou na vazbě 
zkoumané látky na ER nebo proliferaci buněk v souvislosti s jejich stimulací 
(xeno)estrogeny[32].  
 
 
5.1 Metoda YES (Yast Estrogen Screen) 
Tato metoda vyuţívá buněčné linie kvasinek, které jsou charakteristické tím, ţe nemají 
vlastní receptory steroidních hormonů. Příslušné hormony však mohou být na kvasinky 
přeneseny z buněk různých ţivočichů druhů pomocí molekulárně-genetických metod. 
Vazba testovaných (xeno)estrogenů na tyto receptory pak zvyšuje expresi cílových 
genů na EREs (estrogen responzivních elementech), coţ můţe vést ke zvýšení 
syntézy specifických proteinů[32]. 
 
 
5.2 Metoda E-SCREEN 
Tato metoda vyuţívá schopností buněk linie MCF-7 (lidský karcinom prsu) proliferovat 
vlivem (xeno)estrogenní stimulace. Pokud jde o in vivo simulaci účinků potenciálních 
xeno estrogenů ve vodním prostředí, často pouţívané jsou zejména buněčné linie 
hepatocytů ryb, jejichţ expozice (xeno)estrogeny vede ke zvýšení syntézy vitelogeninu. 
 Xenoestrogenní potenciál cizorodých látek můţe být sledován také in vivo. 
K pokusům se nejčastěji vyuţívají juvenilní či ovariektomizované samice hlodavců. 
Expozice těchto zvířat (xeno)estrogeny vyvolává zvýšení hmotnosti jejich dělohy 
v porovnání s jedinci z kontrolní skupiny. Významných parametrem zjišťovaným za 
účelem hodnocení xenoestrogenního potenciálu cizorodých látek u ryb je vitelogenin. 
Syntéza tohoto proteinu v játrech ryb je řízena endogenními estrogeny. Koncentrace 
vitelogeninu v krevní plazmě či tkáních juvenilních či samčích jedinců ryb bývají 
zpravidla zanedbatelné, expozice těchto ryb xenoestrogeny případně exogenními 
estrogeny však indukuje proces vitelogeneze[32].  
 Dalšími parametry sledovanými v souvislosti s expozicí ryb (xeno)estrogeny 
jsou např. poměr pohlaví ryb exponovaných testovanými látkami během kritické 
periody vývoje jejich gonád a jejich reprodukční ukazatele. 
V současné době existují poţadavky sniţovat v co nejvyšší míře počty zvířat 
pouţívaných k pokusům. Pouţití zvířat k testování toxicity resp. xenoestrogenního 
potenciálu cizorodých látek v souladu s legislativou na ochranu zvířat proti týrání je 
přesto odůvodněné, protoţe ţádná z běţně pouţívaných in vitro metod nedokáţe 
uspokojivě simulovat průběh procesů metabolismu cizorodých látek v ţivých 
organismech. Platí přitom, ţe toxicita některých látek v ţivých organismech je do 
značné míry limitována jejich omezenou biologickou dostupností a naopak. Na druhou 
stranu, existují také látky, které nevykazují toxicitu, ale v organismech jsou 
metabolizovány na substance toxické[32]. 
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5.3 Vitelogenin – biomarker zatíţení vodního prostředí 
(xeno)estrogenním účinkem 
Vitelogenin je nejznámějším biomarkerem pouţívaným k hodnocení expozice ryb 
(xeno)estrogeny. Z chemického hlediska je to dimetrický glykofosfolipoprotein, který je 
syntetizován v játrech všech oviparních obratlovců v závislosti na míře jejich estrogenní 
stimulace. Vitelogenin je následně krví transportován do ovárií, kde dochází ke štěpení 
na proteiny lipovitelin a fosvitin, které tvoří hlavní sloţky vaječného ţloutku. Přestoţe je 
gen pro syntézu vitelogeninu vlastní jak samičím, tak i samčím či juvenilním jedincům, 
bývá většinou tento protein detekován pouze v játrech, plazmě nebo v homogenátech 
celých těl pohlavně dospělých samic ryb. Je tomu tak proto, ţe gen pro syntézu 
vitelogeninu je aktivován estrogeny. Zatímco koncentrace endogenních estrogenů u 
pohlavně dospělých samic ryb jsou vysoké, v organismu samců a juvenilů se tyto 
hormony nacházejí pouze v zanedbatelném mnoţství, které zpravidla není schopno 
indukovat proces vitelogeneze. Kontaminace vodního prostředí environmentálními 
(xeno)estrogeny však aktivuje geny pro syntézu vitelogeninu také u exponovaných 
samčích a juvenilních jedinců ryb, čehoţ lze vyuţít k hodnocení zatíţení prostředí 
těmito látkami[32]. 
 Zatímco v minulosti byla k detekci vitelogeninu ve tkáních ryb pouţívána 
radioimunoanalýza, dnes se převáţně pouţívají ELISA metody, případně se zjišťuje 
exprese genů pro syntézu vitelogeninu s vyuţitím detekce vtg.-mRNA pomocí  
RT-PCR (polymerázová řetězová reakce v reálném čase). Jedná se o metodu 
zaloţenou na klasickém PCR s tím rozdílem, ţe speciální přístroj umoţňuje 
kontinuálně monitorovat přírůstky DNA během kaţdého cyklu na rozdíl od PCR, kde se 
detekuje pouze finální produkt. Základní podmínkou je přítomnost fluorescenčního 
substrátu, který se váţe na syntetizovanou DNA a úroveň detekované fluorescence 
pak odráţí mnoţství nasyntetizované nukleové kyseliny [32].  
 
 
5.4 Parabeny 
Parabeny jsou z chemického hlediska estery p-hydroxybenzoové. Tyto látky jsou 
pouţívány díky své nízké ceně, antimykotickým a antimikrobiálním účinkům pro výrobu 
kosmetiky, léčiv a některých konzervantů. Ačkoliv parabeny nemají schopnost 
dlouhodobě setrvávat v ţivotním prostředí, byla prokázána jejich přítomnost 
v odpadních vodách. Maximální koncentrace parabenů detekované na přítoku ČOV pro 
jednotlivé parabeny byly následující: 
 
Methylparaben  1,47 µl·l-1 
Ethylparaben  0,27 µl·l-1 
Propylparaben 2,43 µl·l-1 
Butylparaben  0,26 µl·l-1 
 
Nálezy stopových koncentrací parabenů však svědčí o jejich relativně snadné 
biodegradabilitě. 
 I kdyţ jsou koncentrace parabenů relativně nízké, jsou přesto řazeny mezi 
endokrinní disruptory. Ačkoliv xenoestrogenní potenciál parabenů u některých ryb byl 
jiţ v minulostí prokázán, informace o dané problematice jsou stále poměrně kusé [32]. 
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6. ESTROGENNÍ ÚČINKY ODPADNÍCH VOD 
V polovině 80. let 20. století, v odtocích z ČOV vypouštějících do řek v Anglii a Walesu 
bylo zjištěno, ţe jsou estrogenní, vzhledem ke své schopnosti vyvolat produkci 
vitelogeninu (VTG) u samců ryb. Následná studie, která se zabývala estrogenní 
aktivitou vod vypouštěných z čistíren odpadních vod, vyuţila jako pokusný organismus 
pstruha duhového (Oncorhynchus mykiss). Tento byl umístěn v různých vzdálenostech 
po proudu od čistíren odpadních vod. Výsledky studie prokázaly, ţe estrogenní aktivita 
přetrvávala v některých vodách po značnou vzdálenost (aţ do 5 km) od místa vstupu 
splaškové odpadní vody do řeky. V nedávné době se populace volně ţijících ryb 
obývající anglické řeky ukázaly být mezipohlavní. Mohou za to endokrinní disruptory, 
které mohou být vyvolány expozicí estrogenu. 
 U těchto ryb byla prokázána přímá souvislost mezi výskytem intersexuality a 
úrovní expozice splaškových odpadních vod. Chemická analýza na odtocích ČOV 
zjistila přirozené steroidní estrogeny (jmenovitě estradiol-17β a estron), a v některých 
případech syntetický estrogen, 17α-ethynylestradiol v koncentraci dostatečné k 
vyvolání reakce na estrogeny pozorované na studiích pstruhů. 
 Hlavními estrogenními kontaminanty nacházejícími se na odtoku čistírny 
odpadních vod byly alkylfenolické látky a polyethoxyláty (APEOs). Jejich koncentrace 
byly dostatečně vysoké, aby vyvolaly změnu pohlaví u ryb (indukce a potlačení růstu 
testis u samců [34].  
 
 
6.1 Rozšířené sexuální poruchy u volně ţijících ryb 
U ryb (jako u všech ostatních vejcorodých obratlovců), jsou estrogeny zodpovědné 
nejen za indukci VTG, ale také hrají také důleţitou roli v mnoha jiných reprodukčních a 
vývojových procesech, včetně sexuálního zrání a sexuální diferenciace. Endogenní 
přírodní estrogeny a načasování jejich uvolnění do krve jsou pečlivě kontrolovány 
endokrinním systémem a nevhodná expozice během pohlavní diferenciace můţe 
vyvolat sexuální zvrat anebo intersexualitu, zatímco expozice během pohlavního 
dospívání můţe bránit gonádovému růstu a rozvoji [35]. 
 Rozsáhlá oblastní studie, která byla provedena na více neţ 2000 ploticích 
smíšeného věku a pohlaví z osmi řek po proudu i proti proudu od zdroje výtoku 
z čistírny odpadních vod se zabývala výzkumem intersexuality u těchto ryb.  
 Histologické vyšetření gonád u plotic ukázalo, ţe velký podíl „samců“ ve 
skutečnosti jsou mezipohlavní, coţ dokazuje současná přítomnost obou testikulárních i 
ovariálních vlastností v pohlavních ţlázách [35]. 
Nebylo moţné určit genetické pohlaví na ploticích ze kterých byly odebrány vzorky, 
protoţe v té době nebyly k dispozici ţádné pohlavně-specifické sondy k určení tohoto 
či jakéhokoliv úzce příbuzného druhu. Mezipohlavní důkazy, ţe ryby byly odvozeny z 
genetických samců byly odvozeny od skutečnosti, ţe počet ryb s normálními varlaty v 
jakékoli populaci byl úměrný počtu mezipohlavních ryb. 
 Následky estrogenního působení zjišťované u volně ţijících ryb v anglických 
řekách nejsou nebyly detekovány jen na ploticích, ale i na hrouzkovi obecném (Gobio 
gobio) viz. obrázek 19, získaného ze stejných řek jako plotice. Lze předpokládat, ţe se 
zobrazí podobný model intersexuality. Tento druh kaprovité ryby má velmi odlišné 
reprodukční strategie a ekologickou niku ve srovnáním s ploticí. Hrouzek je 
asynchronní ryba produkující gamety několikrát během reprodukční sezóny, zatímco 
plotice se tře pouze jednou během reprodukční sezóny; hrouzek ţije na dně řeky, mezi 
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sedimentem ve vodě, zatímco plotice ţije ve stojatých i tekoucích vodách. Proto řada in 
vivo a in vitro laboratorních studií na estrogeny naznačují, ţe u různých druhů ryb 
existují jisté rozdíly v intersexualitě[35]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
V souhrnu můţeme konstatovat, ţe závěry z populace volně ţijících ryb v britských 
řekách naznačují, ţe syntetické estrogeny ve splaškových odpadních vodách v řece 
jsou hlavním příčinou mezipohlavních ryb. Protoţe většina míst odběru vzorků v oblasti 
studie byla několik kilometrů vzdálených od místa vstupu splašků do řek, je 
pravděpodobné, ţe ryby byly vybrány z reprezentativní populace. 
 Ekologické dopady intersexuality na volném rybolovu v britských řekách budou 
záviset na tom do jaké míry je ohroţena reprodukční schopnost ryb, které jsou 
mezipohlavní. K řešení této otázky přispívá i kvalita a mnoţství spermií u samců ryb. U 
některých samců bylo zjištěno, ţe jim chybí kanálek pro vedení spermií, coţ by mohlo 
bránit uvolnění spermie a zabránit tak oplození. Také schopnost těchto ryb k produkci 
vajíček je sporná [35]. 
               Obrázek 19: hrouzek obecný (gobio gobio) [33] 
 37 
7. ZÁVĚR 
Předloţená bakalářská práce se zabývá moţností vyuţití ryb jako bioindikátorů 
znečištění vodního ekosystému rezidui farmak. Tato problematika zatím není zcela 
prozkoumána a v současné době jsou v této oblasti prováděny další výzkumy. Nejvíce 
studií probíhá v Severní Americe a ve Velké Británii. V České republice se touto 
problematikou cíleně zabývají ve Výzkumném ústavu rybářství a hydrobiologie ve 
Vodňanech.   
 V této práci jsou popsány skupiny léčiv nejčastěji se vyskytujících ve vodách, 
které jsou potenciálním zdrojem kontaminace vodního ekosystému a tedy i tkání ryb. 
Podle dostupných zdrojů se jako největší a nejzávaţnější problém kontaminace 
vodních ekosystémů jeví syntetické estrogeny, jejichţ nejčastějším zdrojem je ţenská 
antikoncepce. Mezi nejrozšířenější syntetické estrogeny patří ethinylestradiol a 17-β 
estradiol. Bylo zjištěno, ţe syntetické estrogeny způsobují u ryb sexuální poruchy, coţ 
se projevuje hlavně u samců, u kterých jsou tyto látky schopny vyvolat produkci 
vitelogeninu, coţ je prekurzor proteinu, který způsobuje vitelogenezi, tj.. intersexualitu 
neboli mezipohlavnost. Syntetické estrogeny se do vod dostávají nejčastěji z čističek 
odpadních vod, které nejsou schopny tyto látky běţně pouţívanými technologickými 
postupy odstranit. Mezipohlavnost byla pozorována zejména na pstruhu duhovém 
(Oncorhynchus mykiss) a rybě s latinským názvem Orizias latipes. Bylo zjištěno, ţe 
hlavním znečišťujícím faktorem jsou splaškové vody vstupující přímo nebo po 
přečištění na čistírnách odpadních vod do povrchových vod. Syntetické estrogeny jsou 
ve vodách závaţným problémem. Jiţ při nízkých koncentracích jsou schopny vyvolat 
váţné poruchy zejména u samců, coţ se můţe negativně odrazit v celé populaci 
daného druhu. Z těchto důvodů je nezbytné investovat do terciárního stupně čištění na 
čistírnách odpadních vod. Jedině tento stupeň čištění je schopen zajistit, aby byly tyto 
látky zachyceny a účinně odstraněny.  
 Problematika ostatních farmak a jejich reziduí zde není podrobně rozebírána. Z 
literárních zdrojů vyplývá, ţe humánní farmaka nejsou zcela běţně v tkáních ryb 
detekována. Jedná se vesměs o polární látky, které neochotně přecházejí z vodního 
prostředí do tkání ryb, kde by se mohly následně kumulovat. Z těchto důvodů nelze 
ryby jako bioindikátory reziduí většiny farmak vyuţívat, proto bude výhodnější 
detekovat tyto látky přímo ve vodách.  
 38 
8. SEZNAM POUŢITÝCH ZDROJŮ 
 [1] RANDÁK, T., SLAVÍK, O., ŢLÁBEK, V., HORKÝ, P.: Využití juvenilních ryb 
v rámci  monitoringu kontaminace vodního prostředí cizorodými látkami, vyd. 
Výzkumný ústav vodohospodářský T. G. Masaryka, Praha, 2008. 28 s. ISBN 
80-85900-59-9. 
[2] Environmental toxicology : Biochemistry and molecular biology of fishes. Edited 
by MOMMSEN, T. P., MOON, T. W.: 1. vyd. Elsevier, 2005. 562 s. ISBN 0 444 
518339. 
[3] MELICHERČÍK, M., MELICHERČÍKOVÁ, D., LICHVÁROVÁ, M., RUŢIČKA, I., 
TOMEČEK, O.: Liečivá [online]. [cit. 14. 5. 2009]. Dostupné z:  
 < www.fpv.umb.sk/~melicher/lieciva/lieciva.html > 
[4] VÁVROVÁ, M.: Využití bioindikátorů při hodnocení starých zátěží terestrického 
ekosystému. Brno: Vysoké učení technické v Brně, 2004. 102 s. 
[5] Glossary of Terms Relating to Pesticides: Pure Applied Chemistry. IUPAC, 
 1996.  v. 68, no. 5, pp. 1167-1193 
[6] Bioindikace kvality vodního prostředí. [HTML dokument] [online]  
[cit. 6. 2. 2009] Dostupné z:  
 <http://www.ekologie.upol.cz/ku/ahdo/BIOIN4.DOC > 
[7] SCHIEMER, F.: Fish as indicators for the assessment of the ecological integrity 
of large rivers. Hydrobiologia.  [online], Spriger Netherlands, 2004, vol. 422-423. 
pp. 271-278. ISSN 0018-8158. Dostupné z: 
 <http://www.springerlink.com/content/n022723h73242342/> 
[8] PIPOVÁ, M., et al. Hygiena a technógia spracovania sladkovodných a 
morských rýb. Košice: Univerzita veterinářského lekárstva v Košiciach, 2006. 
130 s. 
[9] Rezidua léčiv v životním prostředí. [HTML dokument] [cit. 17. 3. 2009]. 
 Dostupné z: <http://www.mpouzar.net/prednasky/leciva.ppt 
[10] Státní ústav pro kontrolu léčiv [online] [cit. 26. 5. 2009]  Dostupné z: 
<http://www.sukl.cz/cs38spotrebalec/cs38spotrebalec.html>  
[11] Zákon č. 378/2007 Sb., o léčivech a o změnách některých souvisejících 
zákonů.§2, odst. 1, 3, 4. Dostupné z  
 <http://www.vetkom.cz/content/showPage/zakon-378-2007-sb-o-lecivech-a-o-
 zmenach-nekterych-souvisejicich-zakonu-zakon-o-lecivech-180> 
[12] http://cs.wikipedia.org/wiki/léčivo 
[13] HAMPL, F., PALEČEK, J.: Farmakochemie. [online]. 1. vyd. VŠCHT, Praha, 
 2002.  ISBN 80-7080-495-5. 415 s. [cit. 18. 5. 2009] Dostupné z 
 <http://vydavatelstvi.vscht.cz/knihy/uid_isbn-80-7080-495-5/pages-img/> 
[14] RUCKI, M., TICHÝ, M.: Význam, historie a užití rozdělovacího koeficientu látek 
 mezi  vodu a oktanol-1-ol [online] Státní zdravotní ústav. Praha, 2008. 
 Dostupné:  
 <http://old.ekomonitor.cz/cz/seminare/download/080930/05_Rucki3.pdf> 
[15] logP - octanol-water partition coefficient [HTML dokument]. Dostupný z: 
 <http://www.molinspiration.com/services/logp.html> 
[16] Biocencentration factor (BCF). Advanced chemistry development. Last 
 modified: 1st  of December, 2000. Dostupné z:  
 <http://www.acdlabs.com/products/phys_chem_lab/logd/bcf.html> 
[17] TRAINA, S. L, LAPERCHE, V.: Contaminant biovailability in soils, sediments, 
 and  aquatic environmentals [online], USA, 1999. vol. 96. pp. 3365-3371. 
 Dostupné z: <http://www.pnas.org/content/96/7/3365.full.pdf> 
 39 
[18] HOLOUBEK, I.: Chemie ţivotního prostředí I (02) Definice a základní pojmy 
 [online] RECETOX, Masarykova univerzita, Brno. Dostupné z: 
 <http://www.recetox.muni.cz/res/file/prednasky/holoubek/chzp-i-02-definice-
 zakladni-pojmy.pdf> 
 [19] HORDERN, B. K., DINSDALE, R. M., GUWY, A. J.: The occurence  
of pharmaceuticals, personal care products, endocrine disruptors and illicit 
drugs in surface water in South Wales. [online] UK. Water Research, Vol. 42, 
Issue 13, July 2008. pp  3498-3518, ISSN 0043-1354. Dostupné z: 
<http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6V73-
4SGD4NF2&_user=640830&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_
acct=C000032308&_version=1&_urlVersion=0&_userid=640830&md5=91b251
ca2d32f32ceb0e3f01cbfa2431> 
[20] HEBERER, T.: Occurrence, fate, and removal of pharmaceutical residues in the 
aquatic environment: a review of recent research data. Elsevier [online]. 2002. 
[cit. on-line 10. 3. 2009]. Dostupné z:  
<http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6TCR-C1T7R-
1&_user=640830&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C00
0032308&_version=1&_urlVersion=0&_userid=640830&md5=dd904d3b074c81
1c45c81b189ee00625>. 
[21] DESHPANDE, S. S. Handbook of food toxicology. 2002. ISBN 0- 8247-0760-5 
[22] Nařízení evropského parlamentu a rady (ES) č. 1831/2003 o doplňkových 
 látkách  pouţívaných ve výţivě zvířat. [cit. 6. 3. 2009]. Dostupné z. 
 <http://www.bezpecna- krmiva.cz/soubory/DL-1831-2003.pdf>. 
[23] European Federation of Animal Health (FEDESA). 1997. Antibiotics and 
Animals. FEDESA/FEFANA Press release. 8 September. Brussels, Belgium. 
[24] GUILLETTE, L. J., WOODWARD, A. R., CRAIN, D. A., PICKFORD D. B.,  
 ROONEY, A. A., PERCIVAL, H. F.: Gen. Comp. Endocrinol. 116, 356–372, 
 1999  
[25] Neoficiální stránky lékařské univerzity Karlovy. [HTML dokument] 
 Dostupné z: <www.lf1.cz/upload/antib99.doc.> 
[26] VOTAVA, M.: Lékařská mikrobiologie obecná. Brno: Neptun, 2001. 247 s. ISBN 
 80-902896-2-2. 
[27] O'SHEA, D.: Industrial bioprocessing. [online]. 
Dostupné z: <http://www.dcu.ie/~oshead/BE401/brewing/lecture4.pdf> 
[28] VELECKÁ, I.: Perspektivy bioindikačního využití vodních měkkýšů na základě 
 znalosti bionomie jednotlivých druhů [online]. 2002 [cit. 28. 5. 2009]. Dostupné 
 z:  <www.mollusca.sav.sk/pdf/1/1.Velecka.11-14.pdf> 
[29] Wikipedie otevřená encyklopedie. [online] [cit. 5. 5. 2009]. 
 Dostupné z: <http://cs.wikipedia.org/wiki/Antidepresivum> 
[30] HYNIE, SIXTUS et al. Farmakologie, 2. díl, vydavatelství Karolinum, Praha 
1996. 
[31] BERAN, V.: Lidské estrogeny vedou k neplodnosti u ryb, Český rozhlas, 
 [online]. 2008. [cit. 16. 2. 2009]. 
[32] MIKULA, P.: Hodnocení xenoestrogenních účinků vybraných látek na ryby. 1. 
 vyd. Brno: Veterinární a farmaceutická univerzita, 2008. 133 s. Ph.D. Thesis 
[33] obrázek
 <http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/31/Gobio_gobio.jpg> 
[34] Pharmaceutical residues in drinking water. UK Water, 2006. 
[35] TYLER, C. R., ROUTLEDGE, E. J.: Oestrogenic effect in fish in English rivers 
with evidence of thein cousation. Vol. 70, 1998 
 40 
 
 
 
 
 
 41 
9. SEZNAM POUŢITÝCH ZKRATEK A SYMBOLŮ 
ADI  Přijatelný denní příjem 
AEOPs Alkylfenolické látky a polyethoxylátky 
ATC  Anatomicko-terapeuticko-chemická klasifikace léčiv 
ATP  Adenosintrifosfát 
BCF  Biokoncentrační faktor 
BEWS  Biological Early Warning System 
CNS  Centrální nervová soustava 
ČOV  Čistírny odpadních vod 
DES  Dietylstilbestrol 
DNA  Deoxyribonukleová kyselina 
E2  17  – estradiol 
E22   Ethinylestradiol 
ED  Endogenní disruptory 
EREs  Estrogen responzivní elementy 
EU  Evropská unie 
GIT  Gastrointesticiální trakt 
HVLP  Hromadně vyráběné léčebné přípravky 
INN  International Nonpropriety Name 
  (Mezinárodní generický název) 
HPLC  High-performance liquid chromatography 
  (Vysoce účinná kapalinová chromatografie) 
IPLP  Individuální připravované léčebné přípravky 
IUPAC  International Union of Pure and Applied Chemistry 
KOW  Rozdělovací koeficient n-oktanol/voda 
LD50  Smrtelná koncentrace 
MAOI  Inhibitory monoaminooxidázy 
MCF-7  Lidský karcinom prsu 
MLR  Maximální limity reziduí 
QSAR  Quantitative Structure.Activity Relationships 
RT-PCR Real-time polymerace-chain reaction 
  (Polymerázová řetězová reakce v reálném čase) 
SSRI  Selektivní inhibitory zpětného vychytávání serotoninu 
VTG  Vitelogenin 
